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 本研究では、三叉神経感覚核（TSN）の侵害受容反応に対する LPA の関与を明らかにすべく、小脳延髄槽（CM）、
三叉神経節（TG）および下歯槽神経（IAN）に LPA を作用させた場合の侵害受容動態（フォンフライテスト）およ
び TSN における c-Fos 発現、プロテインキナーゼ Cγ（PKCγ）発現を調べた。 
［実験方法］ 
 成熟雄性 Sprague-Dowlay 系ラット（250～300 g）を 52 匹用いた。ネンブタール麻酔下（50 mg/kg、i.p.）で、
CM、TG および IAN に LPA（10 nM、10μl）を投与した。また、コントロール群として同部位に生理食塩水（Sal）
を投与した。その後１日目、３日目、７日目にフォンフライテストを行い、部位別；下肢足背、頬の咬筋相当部、上
口唇における機械刺激疼痛閾値を調べた。投与後７日目に、ウレタン麻酔下（1.3 g/kg、i.p.）にて、動物を脳定位固
定装置に固定し、頭蓋骨に開けた穴を通して左側 TG に双極刺激電極を刺入し、C 線維活動条件（1.0 mA、5 ms、5 Hz）
の電気刺激を 10 分間与えた。２時間後に動物は深麻酔下にて左心室より４％パラホルムアルデヒド（300 ml）を灌
流して固定し、脳を取り出し同固定液に６時間以上後固定し、24 時間以上 30％ショ糖溶液（４℃）へ浸漬した。そ
の後、厚さ 60μm の連続凍結横断切片を作製し、免疫組織化学法にて染色を行い、光学顕微鏡で c-Fos 陽性細胞の数
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 LPA を CM に投与すると、１日、３日、７日後、咬筋相当部において機械的疼痛閾値の漸時的な低下が認められた。 
２. c-Fos 陽性細胞 




いて LPA 投与により c-Fos 陽性細胞数は増加し、特に Vp、Vo、Vi/Vc において LPA 投与により c-Fos 陽性細胞数は
有意に増加した（Vp：P＜0.01、Vo：P＜0.05、Vi/Vc：P＜0.05）。 
３. 脱髄現象および PKCγ陽性細胞 
 LPA を CM に投与した場合の三叉神経節において、LPA 誘発の脱髄が電子顕微鏡像により観察された。また、Vc
Ⅱ層の内層における PKCγ陽性細胞数は 112.0±3.8 となり、何も処置しない群（78.9±3.8）、Sal を投与した群（72.8
±3.1）、IAN を切断した群（93.8±3.2）と比較して有意な発現の上昇が認められた（P＜0.01）。 




論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、神経因性疼痛の機序を明らかにすることを目的として、その初発分子であるリゾホスファチジン酸
（LPA）を小脳延髄槽、三叉神経節および下歯槽神経に投与したときの侵害受容反応の変化を検討したものである。 
 LPA の中枢性投与により神経活動が活性化され、疼痛閾値の低下、三叉神経感覚核での c-FOS 陽性細胞数の増加
がみられ、また三叉神経根での脱髄が誘発された。この結果は、中枢性の LPA がアロディニアや痛覚過敏現象を引
き起こすことを示唆するものである。 
 以上より、本研究は三叉神経系における侵害受容のメカニズムを理解する上で新たな知見を与えるものであり、博
士（歯学）の学位に値するものと認める。 
